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in  den  letzten  neun Jahren eine  wichtige Stütze,  Konstante und ein  Ruhepol  war.  Du 
hattest eine nicht selbstverständliche Toleranz gegenüber meiner Passion zur molekularen 
Welt und dem Elan ein eigenes Unternehmen aufzubauen. Auch hast Du den Wunsch, die 
Doktorarbeit   in   Rostock   abzuschließen,   mitgetragen   und   für   die   enorm   Zeit­




zu  Beginn  des  Jahres  2007 den  Raum gegeben  hat,  wesentliche  Erfahrungen   in  der 
angewandten  Katalyseforschung   zu   sammeln,   und  es  mir   auch   ermöglichte,   von  den 
vielen unterschiedlichen Erfahrungen der etablierten Wissenschaftler zu profitieren. Enorm 
hilfreich   bei   meiner   Entwicklung   waren   auch   die   vielen   Diskussionen   und   der 
Ideenaustausch in anderen Projekten des Instituts. Nach nun fast fünf Jahren am Leibniz­











Erinnerung   wird  mir   auch   die   Zeit   mit  Michael   Sebek,  Marcel   Hoffmann,  Dr.   Ralph 


















Die   Gewinnung   chiraler   Amine   wird   heutzutage   von   homogenen   Katalysatoren   und 




Bei  der  Hydrierung  von  Phenyl­(1­phenylethyliden)amin  und  der  Verwendung  von  (R)­
5,5',6,6',7,7',8,8'­Octahydro­3,3'­bisphenanthr­9­yl­1,1'­binaphthylphosphat   als   chiraler 
Induktor konnte in Dichlormethan ein Enantiomerenüberschuss von 31 % erreicht werden. 
Mit   Hilfe   von   UV/VIS­,   NMR­   und   quantenchemischen   Analysen   wurden   wesentliche 
Wechselwirkungen der beteiligten Substanzen untersucht. Kritisch für die asymmetrische 
Reaktion   unter   Verwendung   von   chiralen   Brønsted­Säuren   ist   die   starke 
Eigenwechselwirkung über Wasserstoff­Brücken­Bindungen.
Es konnte gezeigt werden, dass eine Abstimmung der Wechselwirkung von Edukt, Produkt 





























































Stoffgewinnung   thematisiert  und bedeutende  homogene und heterogene Katalysatoren 
hervorgehoben, um die industrielle Dimension dieser Prozesse vorzustellen. Anschließend 
wird auf die Chiralität von Substanzen unter dem Aspekt der asymmetrischen Synthese 
und   die   Bedeutung   der   Synthese   von   chiralen   Aminen   eingegangen.   Mit   der 
Aufgabenstellung der Arbeit wird das Kapitel abgeschlossen.
1.1 Entwicklung der Stoffsynthese und Katalyse
Die  Welt   besteht   aus   anorganischen   Substanzen   wie  Wasser,   Eisenoxid,   Stickstoff, 
Sauerstoff und Schwefel (etwa eine Million Verbindungen) sowie organischen Substanzen 





Isolierung  eines   interessanten  Stoffes   lohnt   sich  erst,  wenn  es   keine  wirtschaftlichere 
Möglichkeit der Stoffsynthese gibt.
Der wirtschaftliche Durchbruch der Stoffsynthese gelang erst durch das Aufkommen einer 
Quelle  für  Basischemikalien  in Folge der  Industrialisierung.  Diese Erschließung gelang 
jedoch   nicht   aufgrund   des   Bedarfs   an   Chemieerzeugnissen,   sondern   aufgrund   der 
Ansammlung von zunächst nutzlosem Steinkohleteer bei der Gewinnung von Koks aus 
Steinkohle   (Steinkohleteeranteil  etwa 5  %)   für  die  Stahlindustrie.  Ab diesem Zeitpunkt 
entwickelte sich die synthetische Farbstoffindustrie, mit Farbstoffen wie Mauvein (Perkin, 
1856),   Fuchsin   (Verguin,   1859),   Anilinblau   (Girand   und   de   Laire,   1859)   sowie   das 
Methylgrün und Methylviolett   (Abb.  1,  S.2).  Die Entwicklung der  chemischen Synthese 
wurde Ende des 19. Jahrhunderts stark durch die wachsenden wirtschaftlichen Erfolge der 
Farbstoffe,  deren Umsatz   in  den Jahren 1874 bis  1890 von 24 Millionen Mark  auf  65 






auf   andere   Branchen.   Unter   anderem   begann   Robert   Koch,   bakterielle   Erreger   der 
Tuberkulose oder Cholera mit Farbstoffen einzufärben. Paul Ehrlich und Joseph Listers 
beschrieben,  dass sich Farbstoffe  nicht nur  zu diagnostischen Zwecken nutzen  lassen 
sondern auch therapeutisches Potential besitzen. Diese Entdeckung ist als Geburtsstunde 
der   pharmazeutischen   Chemie   anzusehen   und   unterstreicht   die   Bedeutung   der 
chemischen Synthese [1].
In der Anfangszeit der chemischen Synthese lag der Fokus auf der einfachen Herstellung 
nützlicher   Stoffe.   Ressourcen­   und   Energieeffizienz   war   aufgrund   der   geringen 
Produktionsmengen kein beherrschendes Thema.  Die Erkenntnis, dass man gezielt eine 
Substanz einsetzt, um die Umwandlung von einem Stoff in einen anderen zu ermöglichen, 
und   dass   diese   Substanz   nicht   im   Produkt   enthalten   ist,   konnte   erst   durch   die 
Weiterentwicklung der chemischen Theorie reifen.  Substanzen, die diese Eigenschaften 
mit   sich   bringen,   werden   seit   1835,   ausgehend   von   Berzelius  [2],   als   Katalysatoren 
bezeichnet.  Erste  gezielt   eingesetzte   katalytische  Prozesse   stellen  die  Stärkespaltung 
durch Säurekatalysatoren im Jahr 1781 durch Parmentier (homogene Katalyse), die saure 
Veresterung von Alkoholen und Säuren zu Estern durch Scheele im Jahr 1782 (homogene 






Ein   weiterer   Schub   der   Entwicklung   der   chemischen   Synthese   folgte   durch   das 
Aufkommen einer  neuen Quelle   für  Basischemikalien,  welche man  für  die  Herstellung 
vieler neuer Verbindungen nutzen konnte, dem Rohöl. Erst als Folge der einsetzenden 
Nutzung von Kerosin (Destillat aus Rohöl) zu Heiz­ und Beleuchtungszwecken begann die 




Gas.   Da   beide   Rohstoffquellen   endlich   sind   und   somit   in   absehbarer   Zeit   eine 
Verknappung   eintreten   wird,   liegt   der   Fokus   heutzutage   darauf,   möglichst   viele 
katalytische Prozesse  für  die  Stoffumwandlung zu entwickeln,  um Rohstoffe  effizienter 
einsetzen zu können. Ein weiteres wichtiges Anwendungsgebiet für Katalysatoren ist die 
Erzeugung   von  Grundchemikalien  aus  anderen  Rohstoffquellen.  Hier  werden   von  der 
Industrie die nachwachsenden Rohstoffe für Basischemikalien [5] [6] und Feinchemikalien 
(weiße  Biotechnologie)  [7]  sowie  Wasser/Kohlendioxid   (Basischemikalien)   trotz   einiger 
Defizite (kaum effiziente Katalysatoren bekannt) als geeignete Stoffressourcen betrachtet. 
Dabei   sind   erstere   als   die   kurzfristig   relevante   Alternative   zu   fossilen   Rohstoffen 





Einige  Grundchemikalien   bzw.   Rohstoffe   liegen   angereichert   in   Lagerstätten   vor.   Die 
bekanntesten   Grundstoffe   sind   Kohle   (Braunkohle   60­75%  C,   Steinkohle   80­92%  C; 
gewinnbare Vorräte 786 Mrd. t SKE (Steinkohleeinheit); Reichweite 250 Jahre; 2005) [9], 
Erdgas (Methan 75­99%, Ethan 1­15%, Propan 1­10%; gewinnbare Vorräte 208 Mrd.   t 








40   Jahre;   2005)  [9]  in   seine   wesentlichen   Bestandteile   getrennt.   Davon   ist   für   die 
Petrochemie das Naptha, welches die wesentliche Quelle für die Gewinnung von 90% der 
etwa 300 Grundchemikalien darstellt  und das auf  der  enorme Vielfalt  der  chemischen 
Endprodukte basiert, besonders wichtig [12].








































































Nebenprodukt­Gemisch.   In  der  chemischen  Industrie  werden heterogene Katalysatoren 
häufiger   eingesetzt   als   homogene.   Homogene   Katalysatoren   werden   aufgrund   der 









































Katalysatoren   biologischen   Ursprungs   werden   als   Enzyme   bezeichnet.   Ein   großes 
Proteinrückgrat sorgt bei den Enzymen für eine definierte Struktur, an der eine spezielle 
chemische Umsetzung stattfindet.  Meist  sind Metallionen oder Metallcluster,  die  in das 
Protein eingebaut sind, wesentlich an der Reaktion beteiligt. Enzyme sind oft auf nur einen 
Reaktionstyp spezialisiert.  Die  industrielle („weiße“) Biotechnologie, welche sich auf die 












Antibiotika Hauptgewinnung   über   Pilzstämme   und  Bakterien   aufgrund   der 
Komplexität der Strukturen. > 5.000 bekannte Antibiotika.
Hergestellte Menge > 30.000 t/a (1999)




Die   asymmetrische   Katalyse   ist   ein   Spezialgebiet   der   Katalyse.   Hierbei   wird   das 
Zielprodukt   (chemoselektiv)   in einer  bestimmten räumlichen Anordnung (stereoselektiv) 
synthetisiert.   Dies   setzt   voraus,   dass   der   entsprechende   Stoff   auch   zwei   mögliche 























Stelle  koppelt  man eine  chirale  Struktur,  woraufhin  bei  der  Reaktion  am  reagierenden 
(Kohlenstoff)­Atom   Chiralität   induziert   wird.   Vorteil   dieser   Methode   ist   eine   hohe 


















umzusetzen.   Dies   erfolgt   aufgrund   der   Bildung   einer   strukturellen   Umgebung 
(Proteinrückgrat),   die   eine   besondere   Affinität   zum   Substrat   hat   und   an   den 




Homogene   Übergangsmetallkomplex­Katalysatoren   eignen   sich   insbesondere   für   die 
Durchführung von enantioselektiven Reaktionen, da man viele strukturelle Variationen in 
die Liganden einführen kann, die eine chirale Induktion ermöglichen. Von Vorteil sind die 
teilweise   hohen   erreichbaren   Enantioselektivitäten   und   die   Variationsvielfalt   der 
Katalysatoren,   die   eine   Anpassung   an   das   Substrat   ermöglicht.   Nachteilig   ist   das 
Trennproblem   des   Katalysators   von   der   Reaktionslösung.   Oft   vertragen   homogene 
Katalysatoren auch nur relativ geringe Temperaturen.
Die   chirale   Induktion   durch   heterogene   Katalysatoren   ist   allgemein   eine   große 
Herausforderung. Zumeist handelt es sich bei heterogenen Katalysatoren um Festkörper 
(Metalle,   Oxide,   Halide),   die   eine   chirale   Information   enthalten   müssten.   Dies   ist 
theoretisch  möglich   und   wurde   auch   untersucht  [18]  [19],   hat   aber   keine   praktische 









einfache   kontinuierliche   Prozessführung.   Nachteilig   ist   der   stöchiometrische   Einsatz 
chiraler Informationsüberträger.
1.4  Asymmetrische Hydrierung von C=N­Gruppen zu chiralen Aminen
Chirale  Substanzen sind  im Allgemeinen  in  der  Anwendung für  biologische Zwecke  in 
Form   von   Arznei­   oder   Pflanzenschutzmitteln   bedeutend  [21].   Dort   kann   eine 
Differenzierung zwischen den Enantiomeren einer Substanz besonders wichtig sein. Ein 
chirales   Amin   kann   z.B.   spezielle  Wechselwirkungen  mit   Enzymen   oder   Rezeptoren 















umgewandelt.   Als  Wasserstoffquelle   kann   entweder  molekularer  Wasserstoff   oder   ein 
Metallhydrid eingesetzt werden, bei letzterem folgt noch ein Hydrolyseschritt.
Bei  dieser  Reaktion kann man auch heterogene Metallkatalysatoren einsetzen.  Hierbei 
treten kaum Nebenprodukte auf und eine Hydridübertragung in chiraler Umgebung würde 
eine  asymmetrische Synthese ermöglichen.  Nachteilig   ist,  dass unter  dem Aspekt  der 
ökonomischen   Syntheseplanung   das   wesentliche   Grundgerüst   des   Substrats   bereits 
besteht und nur 2 H­Atome hinzukommen.
Vergleich der homogenen und heterogenen Hydrierung von Aminen:
Die   heterogen   katalysierte  Hydrierung   von   Iminen   zu   Aminen   ist   technisch   erheblich 
einfacher als in einer homogenen katalysierten Reaktion. Zum Einen können aufgrund des 
höheren Anteils von chemisorbiertem Wasserstoff niedrigere Drücke angewendet werden, 
um   höhere  Umsätze   pro   Zeit   zu   erreichen,   zum  Anderen   lässt   sich   der   heterogene 
Katalysator   einfacher   vom  Reaktionsgemisch   trennen.   Auf   der   anderen   Seite   ist   die 
enantioselektive   Hydrierung   von   Aminen   durch   homogene   Katalysatoren   erheblich 
einfacher zu realisieren, da sich diese leichter herstellen und modifizieren lassen.
Das   Interesse   an   enantioselektiven   Verfahren   ist   in   der   Pharma­   und 
Pflanzenschutzbranche   besonders   groß.   Arzneistoffe   mit   vielen   stereogenen   Zentren 











von   chiralen   Aminen   ist   groß.   Es   existieren   in   der   Literatur   keine   Prozesse   die 
enantioselektiv, heterogen und katalytisch mit hoher Enantioselektivität Amine aus Iminen 
erzeugen.   Ziel   dieser   Arbeit   war   es,   einen   neuen   Ansatz   für   die   asymmetrische 
heterogene Hydrierung von  Iminen zu untersuchen.  Als  Ansatz wurde ein  System aus 
prochiralem   Imin,   achiralem  Edelmetall­Trägerkatalysator   und   einer   chiralen  Brønsted­
Säure als Co­Substanz (als Modifikator bezeichnet) gewählt. Hierbei soll der Modifikator 





gewählt  (Abb. 8),  da sich dieser  in homogen katalysierten Reaktionen als erfolgreicher 
chiraler Induktor ausgezeichnet hat [23] [24].
In   dieser   Arbeit   wird   untersucht,   ob   sich   ein   Substrat­Modifikator­Katalysator­System 
finden  lässt,  welches einen enantiomeren Überschuss eines Amins bei  der Hydrierung 
eines Imins an einem heterogenen Katalysator erzeugt. Da es sich um ein System mit 
vielen   Parametern   handelt,   welche   sich   gegenseitig   beeinflussen,   sollten   geeignete 
Reaktionsbedingungen für das System gefunden werden. Zu den wichtigsten Parametern 






In   diesem   Kapitel   werden   die   aktuellen   Erkenntnisse   zur   asymmetrischen   Katalyse 
dargestellt.   Zunächst  werden   die  Prinzipien   der  Stereoisomerie,   der   enantioselektiven 
Stoffgewinnung   und   der   heterogenen  Katalyse   vorgestellt.   Anschließend  wird   auf   die 
Bedeutung   und   die   Synthese   chiraler   Amine   eingegangen.   Des   Weiteren   werden 
bedeutende asymmetrische homogene und heterogene Katalysatoren vorgestellt. Neben 






gleicher   Summenformel   und  Molmasse   differenziert,   die   sich   nur   in   ihrer   räumlichen 
Anordnung   unterscheiden.   Stereoisomere   werden   in   Konfigurationsisomere   und 
Konformationsisomere   unterteilt.   Konformationsisomere   lassen   sich   ohne   einen 
Bindungsbruch ineinander überführen, z.B. durch Rotation um eine Molekülachse.















Eine   weitere   Technik   ist   die   selektive   Abtrennung   eines   Enantiomers   aus   einem 
Racematgemisch, im Falle von Säuren und Basen durch die Bildung von diasteromeren 
Salzen.   Dabei   werden   enantiomerenreine   organische   Säuren   oder   Basen   zu   dem 
Racematgemisch   zugegeben,   die   sich   bildenden   zwei   diastereomeren   Salze   haben 








Eine   weitere   Methode,   die   auf   der   Trennung   eines   Racematgemisches   über 












sind  die   chemischen  Eigenschaften  der   isolierten  Enantiomere  gleich,   jedoch   können 
diese   mit   weiteren   chiralen   Substanzen   Diastereomere   bilden,   die   sich   in   ihren 
chemischen   Eigenschaften   unterscheiden.   Eine   Technik,   die   dies   ausnutzt,   ist   die 
kinetische   Racematspaltung.   Als   Beispiel   sei   die   Veresterung   von   racemischer 
Mandelsäure   mit   Menthol   genannt.   Die   (R)­Mandelsäure   bildet   mit   dem   (­)­Menthol 
bevorzugt den Ester, so dass sich in der Reaktionslösung die (S)­Mandelsäure anreichert 
(Abb.   10).   Nach   Isolierung   des   diastereomeren  Mandelsäurementholesters   lässt   sich 
dieser wieder   im Basischen verseifen,  wobei  die  (R)­Mandelsäure und das  (­)­Menthol 
wiedergewonnen werden. Heutzutage ist die kinetische Racematspaltung durch Enzyme 




Beispiele   für   diesen   Reaktionstyp   war   eine   asymmetrische   Hydrierung   einer 
Carbonylgruppe von Noyori mit einem (R)­BINAP­Ru­Katalysator (1989), hierbei sollte das 






Die  Synthese von enatinomerenreinen Verbindungen kann sowohl  stöchiometrisch,  als 
auch   katalytisch   erfolgen.   Zu   den   bekanntesten   stöchiometrisch   asymmetrischen 
Reaktionen gehört die Hydrierung von Aldehyd­/Carbonylgruppen (BINAL­H [32], TADDOL­
Al  [33]  und  Alpine­Boran  [34]  (Abb.   12))   sowie   die   asymmetrische  C­C­Knüpfung   an 







chiralen Liganden. Deshalb konzentriert  sich die aktuelle  Forschung auf  Prozesse, bei  
denen die Chiralität induzierende Komponente in katalytischen Mengen eingesetzt wird.
Asymmetrische katalytische Reaktionen:
Die   asymmetrische   katalytische   Synthese   ist   von   homogenen   metallorganischen 
Komplexen   dominiert.   Zu   dieser   Klasse   gehört   der   größte   Teil   der   in   industriellen 
asymmetrischen Prozessen verwendeten Katalysatoren. Hier können beispielsweise die 
Synthese von L­DOPA (Wilkinson­Typ­Katalysator und DIPAMP als Ligand)  [39]  und die 
Synthese   von   S­Naproxen,   einem   Entzündungshemmer,   ((S)­BINAP­Ru(OAc)2)  [40] 
genannt werden. Die Bedeutung dieser Katalysatoren spiegelt sich auch darin wider, dass 















Substrat   in   unterschiedlichen   Phasen   vorliegen.   Der   wesentliche   Vorteil   dieser 
Phasentrennung   ist   die   einfachere   Separation   der   Substrat­/Produkt­   und 




dar  [45].   Hierbei   befinden   sich   zwei   Substrate,   die  miteinander   reagieren   sollen,   in 
unterschiedlichen  nicht  mischbaren  Phasen,  der  Transport  des  einen  Substrats   in  die 
andere Phase erfolgt durch einen Phasentransferkatalysator. Zu den bekanntesten PTC­
Anwendungen  gehören  die  Substitutionsreaktionen,  bei  denen  Hydroxid­  oder  Cyanid­




asymmetrische   Reaktionen   realisieren,   einen   Überblick   über   die   Entwicklung   und 
Anwendung gibt der Übersichtsartikel von Hashimoto und Maruoka [46].
Die   häufigsten  Anwendungen   für   heterogene  Katalysatoren   sind   Fest­Gas­   und   Fest­





(Ostwald­Verfahren   mit   Pt/Rh  [49],   Hydrierung:   Raney­Nickel  [50]).   Edelmetall­
Trägerkatalysatoren   zeichnen   sich   durch   eine   hohe   Aktivität   und   einen   geringeren 
Edelmetalleinsatz   aus,   nachteilig   kann   das  Leaching  (auslaugen)   der   auf   den  Träger 
aufgebrachten   aktiven   Komponente   sein.   Als   Beispiele   sind  Metalle   bzw.  Metalloxide 
(Haber­Bosch­Verfahren mit einem Eisenmischoxid­Katalysator bestehend aus Fe3O4, K2O, 
CaO,   Al2O3  und   SiO2  [51],   Kontakt­Verfahren   mit   V2O5  auf   SiO2  [52],   katalytisches 
Reforming von n­Alkanen zu Aromaten und verzweigten Alkanen mit Pt/(Sn|Re) auf Al2O3) 
und Metalle auf nichtoxidischen Trägern (Lindlar mit Pd auf CaCO3 und Spuren von Pb­II­
Acetat,   Chinolin  [53])   zu   nennen.   Immobilisierte   homogene   Katalysatoren   werden 
hauptsächlich für spezielle Reaktionen wie Metathese (speziell die relativ unempfindlichen 
Grubbs­Rutheniumkatalysatoren)  [54]  und   asymmetrische   Synthesen  [55]  verwendet, 
























hoher  Oberfläche abgeführt  werden  und  von dort  entropiegetrieben   in  Lösung gehen. 























Festkörperkatalysatoren   der   gleichen   elementaren   Zusammensetzung   können   sich 
erheblich   voneinander   unterscheiden.   Um   möglichst   eine   Vergleichbarkeit   der 
eingesetzten Katalysatoren zu gewährleisten, gibt es mehrere Parameter, die entweder die 




Zur  Bestimmung der  Oberfläche  von  porösen  Festkörpern  wird  die  Brunauer­Emmett­
Teller(BET)­Methode angewandt, die auf dem Prinzip der Gasadsorption beruht [60]. Zur 
Bestimmung   der   Porengrößenverteilung   und   des   Gesamtporenvolumens   eignet   sich 
besonders   die   Quecksilberporosimetrie.   Bei   dieser   Methode   wird   Hg   als   gering 







die   Metallatome   an   der   Oberfläche   eines   Metallpartikels   sind   für   die   Reaktanden 
zugänglich.   Die   Bestimmung   erfolgt   entweder   durch   bildgebende  Methoden   wie   die 
Transmissionselektronenmikroskopie   (TEM),   oder   Röntgenkleinwinkelstreuung   (SAXS), 
die bei kristallinen Partikeln angewandt werden [63]. Um die Dispersität eines Metalls zu 
ermitteln,   kann   die  Chemisorption/­desorption   von  Sondenmolekülen  wie  H2  oder  CO 
genutzt   werden.   Diese   Methode   wird   jedoch   ungenau,   falls   das   Metall   z.B.   den 










Der   gesamte   Prozess   der   Umwandlung   eines   Substrats   zum   Produkt   an   einem 
Festkörperkatalysator untergliedert sich in sieben Schritte, die  jeweils  limitierend wirken 
können.   Zunächst   diffundiert   das  Substrat   durch   die  Grenzschicht   an   der   äußersten 
Katalysatorschicht. Dieser Schritt ist durch die Hydrodynamik in Gasförmig­Fest bzw. die 
Durchmischung der Reaktionslösung  im Flüssig­Fest­System dominiert  und hier mittels 
hoher   Rührgeschwindigkeiten   ermöglicht.   Der   zweite   Schritt   stellt   die   Diffusion   des 
Substrats   zum   katalytisch   aktiven   Zentrum   durch   die   Poren   dar   und   hängt   von   der 
Wechselwirkung des Substrats bzw. Lösungsmittels (Benetzung) mit der Oberfläche ab. 
Beim dritten Schritt adsorbiert das Substrat am Katalysator und reagiert im vierten zum 
Produkt.  Anschließend  desorbiert  das  Produkt   vom Katalysator   im  fünften  Schritt   und 




Chemische   Reaktionen   an   heterogenen   Katalysatoren   können   unterschiedlichen 
Mechanismen folgen. Besteht eine Reaktion aus zwei Substraten, die zu einem Produkt 






Basiert   die   Reaktion   auf   nur   einem   Substrat,   so   kann   dieses   Substrat   an   der 
Katalysatoroberfläche   reagieren   und   eine   Atomvakanz   hinterlassen   (z.B.   wenn   das 






Eine  weitere   häufig   eingesetzte   Technik   ist   die   Imprägnierung,   bei   der   eine   gelöste 
Aktivkomponente,  meist  durch  das Abdampfen des Lösungsmittels,  auf  einen porösen 
Träger aufgebracht wird. Entweder wird der Träger komplett (uniform), nur die Oberfläche 
(Schale) oder im Inneren (Kern) beschichtet. Schalenkatalysatoren werden bei Reaktionen 




Zu   den   neueren   Herstellungsvarianten   gehören   die   Sol­Gel­Verfahren,   bei   welchen 
Katalysatoren mit sehr großen Oberflächen aus kolloidalen Dispersionen erzeugt werden 
können.   Als   Ausgangsmaterial   werden   metallorganische   Verbindungen   wie   z.B. 
Tetraethylorthosilikat,  Titan­/Aluminiumisopropylat,  oder  Zirkonpropylat  eingesetzt.  Nach 
der  Teilhydrolyse kondensieren diese Verbindungen zu  Gelen,  diese Gele   lassen sich 
durch unterschiedliche Trocknungsmethoden zu Pulvern, Fasern und Aerogelen (bis zu 99 
% des Volumens sind Poren) weiter verarbeiten. [69] [70]
Eine   weitere   Methode   zur   Erzeugung   von   geträgerten   Metallkatalysatoren   ist   die 
Verwendung von chemischen oder physikalischen Gasabscheidungen (CVD bzw. PVD). 





Die   prinzipiell   einfachste  Methode   der   enantioselektiven   heterogenen  Katalyse   ist   die 
Immobilisierung   von   chiralen   homogenen   Katalysatoren.   Dies   kann   durch   kovalente 
Bindungen, starke Adsorption, Ionenpaarbildung oder partielle Einkapslung erfolgen [72].
Eine weitere Möglichkeit   ist  die  Modifikation der  Oberfläche,  dies betrifft  entweder die 





Die  größte  Gruppe  der   industriell   hergestellten  chiralen  Amine  sind  die  Aminosäuren. 
Diese werden nahezu ausschließlich durch Fermentationsprozesse erzeugt. Chemische 
Synthesen sind in der technischen Herstellung von Aminosäuren durch biotechnologische 
Prozesse   nahezu   unbedeutend   geworden.   Die   bedeutendsten   Aminosäuren   sind 
Glutamin, Methionin, und Lysin, die hauptsächlich den Nährwert von Kraftfutter bei der 
Fleischproduktion steigern (Produktion 100.000­1.000.000 t/a) [77].
Der   erste   große   technische   Prozess   für   die   asymmetrische   Synthese   (homogener 
Katalysator) eines chiralen Amins war die Herstellung von L­DOPA. Als Katalysator wird 

























Systeme.   Neben   klassischen   immobilisierten   homogenen   Katalysatoren   (an   Silica­
Oberflächen  [82]  oder   Kolloiden  [83]),   gehören   Oberflächen­modifizierte 
Metallpartikelkatalysatoren   zu   den   am   häufigsten   untersuchten   asymmetrischen 
heterogenen  Katalysatoren.  Hierzu  zählen  Katalysatorsysteme  wie   z.B.  Ni/Tartrat­NaBr 
(Methyl­Isopropyl­Keton, 60°C, 1h, 85% ee) [84], bei welchem das Dianion der Weinsäure 
an der Metalloberfläche koordiniert.  Ein weiterer erfolgreich eingesetzter Katalysator  ist 










Die   Gegenüberstellung   eines   homogenen   und   eines   heterogenen   Katalysators 
(Pt/Cinchonidin)   für  eine  potentielle   industrielle  Synthese hatte  Blaser  am Beispiel  der 
ersten   Stufe   (2­Oxo­4­phenylbuttersäure­ethylester)   der   Synthese   des   ACE­Inhibitors 
Benazepril   vorgestellt  [92].   Zwar   wies   der   homogene   Katalysator   eine   höhere 










Wesentliche   Erfolge   der   asymmetrischen   heterogenen   Katalyse   mit   Cinchonidin   als 
Modifikator beschränken sich auf die Anwendung bei der Hydrierung von  ­Ketoestern undα  
speziellen Ketonen.  Trotz umfangreicher  Charakterisierung des Katalysatorsystems und 








Die  Chemoselektivität   einer  Reaktion   ist   stärker   vom  Substrat   abhängig   als   von   der 
Struktur des Katalysators. Nach einem Übersichtsartikel von Murzin zur chemoselektiven 
Hydrierung von C=O Bindungen [95] folgt, dass der Einfluss des Metalls im Wesentlichen 
auf   den   geometrischen   (Metall­Metall­Abstand,   Oberflächenstruktur/­ausschnitt, 
Partikelgröße)   und   elektronischen   Eigenschaften   (Adsorption,   Stabilisierung   der 
Übergangszustände) beruht. Erst wenn die Substrate mit ihren funktionellen Gruppen an 
einer  geeigneten Stelle  adsorbieren und beim Bindungsbruch  entsprechend  stabilisiert  
werden, kann es zu einer selektiven Reaktion kommen. Deshalb gibt das Substrat meist 
vor, welche Metalle überhaupt in Frage kommen.






Pd/C,   Rh/C,   Rh/Al2O3,   Ru/C,   Ru/Al2O3,   Raney­Ni,   Pt­V/C   und   Ir/C  [97].   Aus   einer 
Untersuchung   der   Chemoselektivität   der   Hydrierung   von   Aldiminen   an   heterogenen 
Katalysatoren folgt, dass Pd­ und Pt­Katalysatoren besonders hohe Chemoselektivitäten 
zum   Amin   aufweisen   und   Katalystoren   wie   Nickel   und   Cobalt   zu   unerwünschten 
Nebenreaktionen führen [98]. Platin reagiert dabei selektiver als Palladium.
Die Partikelgröße der Edelmetall­Trägerkatalysatoren kann einen Einfluss auf die Aktivität 
und  Selektivität   von  Metallen   haben.  Die  Hydrierung   von  C=C­Bindungen   an   kleinen 
Partikeln   (<2   nm)   läuft   fünfmal   schneller   ab   als   an   größeren   Partikeln   (2­10   nm). 
Gleichzeitig  nimmt die Selektivität  mit  größeren Nanopartikeln  zu  [99].  Das muss aber 
nicht generell so sein.
Die   am   häufigsten   eingesetzten   Träger   bei   Hydrierungsreaktionen   sind   Al2O3  und 
Aktivkohle.  Die  Dispersität  von Nanopartikeln   ist  auf  Aluminiumoxid  oft  größer  als  auf 
Aktivkohle,   da   im   Vergleich   zu   Aktivkohle   die   Partikel   an   dem  Oxid   stärker   binden. 
Andererseits   lassen   sich  Katalysatoremetalle,   die   auf  Kohle  aufgebracht   sind,   leichter 
rezyklieren, indem man den Träger verbrennt.
Weitere Parameter, die die Hydrierung beeinflussen können, sind Temperatur, Druck und 
das   Lösungsmittel.   Mit   steigender   Temperatur   wird   die   Hydrierung   zunehmen,   doch 
können bei höheren Temperaturen auch Nebenreaktionen auftreten, die Katalysatorgifte 
entstehen lassen (z.B. CO beim Zerfall von Crotonaldehyd auf Pt/SiO2 bei >100°C [100]). 
Die   Druckabhängigkeit   einer   Hydrierung   hängt   im   Wesentlichen   mit   der 
Oberflächenbeladung der Aktivmetallpartikel  durch die beteiligten Substrate zusammen. 
Bei einer Untersuchung der Hydrierung von Acrolein an Ag/SiO2 bei Drücken zwischen 50 


























werden.   Des  Weiteren   konnte   auch   gezeigt   werden,   dass   sich   für   die   Reaktion   die 















des   Substrats   am   Katalysator   und   damit   von   den   Einzelschritten   im 
Reaktionsmechanismus   ab   (Abb.   23)  [111].   Durch   weitere   Koordinationsstellen   am 





Eine  weitere   katalytische  Syntheseroute   zu  Aminosäuren   gelang  Börner   und   Tararov, 
indem sie mit α­Ketosäuren als Substrate in einer asymmetrischen reduktiven Aminierung 




hydrieren.  Mit   einem   Pd­(CF3CO2)2­SynPhos­Katalysator   (Abb.   24)   konnten   96  %  ee 
erreicht werden (Zeit 12 h, Druck 41 bar, Ausbeute 84 %, TOF 3.5 h­1) [113].
Unter   den   asymmetrischen   Transferhydrierungskatalysatoren  [114]  sind   nur   wenige 
bekannt, die  in der Lage sind, neben Ketonen auch Imine zu reduzieren. Mit Hilfe von 
Noyoris Transferhydierungskatalysator  (Abb. 25) und HCOOH/NEt3  als Reduktionsmittel 
lassen sich  insbesondere zyklische oder N­P=O­Imine (Abb.  25) reduzieren, wobei  mit  
diesen Modellverbindungen bis zu 99%  ee  und eine TOF von bis zu 1.000 h­1  erreicht 
werden konnte [115]. Mit diesem Katalysatorsystem erfolgte auch die Synthese (92 % ee, 
96 % Ausbeute) des Anti­Tumor­Alkaloids (+)­Crispine A (Abb. 25) [116].
Die   asymmetrische   Transferhydrierung   ist   nicht   nur   auf   metallorganische   Komplex­
Katalysatoren   beschränkt.   Mit   Hilfe   des   Hantzsch­Esters   und   chiraler 
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2. Stand der Wissenschaft und Technik
Binaphtholphosphorsäurediester   gelang   es   Rueping  [117]  und   List  [118],   Imine 
enantioselektiv   zu   hydrieren.   Rueping   erreichte   mit   Hilfe   von   (R)­3,3 ­Bis­[3,5­bis­′











geringe Reaktionsgeschwindigkeiten  auf  und desaktivieren oft   schnell.  Darüber  hinaus 







eine  mögliche   Strategie   dar,   um   einen   enantioselektiven   heterogenen   Katalysator   zu 
erzeugen [122]. Dass dies nicht immer gelingt, zeigt die Immobilisierung eines Ru(dach)
(PPh3)2­Katalysators,  bei  dem die  asymmetrische  Hydrierung   von   Iminen  nicht   gelang 






Durch   die   Verwendung   von   Edelmetall­Trägerkatalysatoren   ist   die   Verfügbarkeit   von 
chemisorbiertem  Wasserstoff   im   Verhältnis   zum   adsorbierten   Substrat   höher   als   bei 
homogenen Katalysatoren, was die Wahrscheinlichkeit einer Reaktion erhöht und zu einer 
höheren Aktivität führen kann. Damit die Hydrierung an Metalloberflächen von prochiralen 
Substanzen   enantioselektiv   verläuft,   muss   die   Reaktion   mit   Hilfe   von   Modifikatoren 
(Oberflächenmodifikation  oder  starke  Wechselwirkungen zum Substrat)  oder  Auxiliaren 
(Modifikation des Substrats, die die Bildung eines Diastereomers bevorzugt) erfolgen.
Bereits 1984 hatte Takasaki und Harada ein Enamin mit Hilfe der Auxiliartechnik an Pd/C 
asymmetrisch   hydriert.   Um   das   geeignete   Ausgangssubstrat   zu   erhalten,   wurde   ein 





heterogene   asymmetrische  Umwandlung   von  Enamiden   zu   chiralen  Aminen   (genauer 






Eine  der  wenigen  publizierten  asymmetrischen  heterogenen  Hydrierungen  einer  C=N­








Wechselwirkungen   zwischen   beliebigen   Substanzen   oder   Substanzen   und 
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2. Stand der Wissenschaft und Technik
Festkörperoberflächen   qualitativ   und   quantitativ   bestimmen  [131].   Neben   statischen 
Übergangszuständen einer chemischen Reaktion kann man auch molekulardynamische 
















Einen   kurzen   Übersichtsartikel   zum   Thema   DFT­Simulationen   und   enantioselektive 
heterogene   Katalyse   hat   Willock   verfasst  [135].   Eine   weitere   Zusammenfassung   zu 
theoretischen  Studien   von   chiraler  Adsorption  auf   Festkörperoberflächen   lieferte  Sholl 
[136]. Ein Highlight der Untersuchung der chiralen Adsorption an Metalloberflächen mit 
Hilfe von quantenchemischen Simulationen stellt die Arbeit von Wider dar, in welcher die 























Die   wesentlichen   Fortschritte   in   der   asymmetrischen   Katalyse   beansprucht   die 
enantioselektive katalytische Hydrierung von C=C­ oder C=O­Gruppen durch homogene 
Katalysatoren. Diese Reaktionen wurden umfangreich untersucht und es gibt zahlreiche 




(stöchiometrische   Folgereaktionen)   zum  Zielprodukt   führen  [115].   Es   gibt   jedoch   eine 
Reaktion, die eine große Ausnahme darstellt:  von dem Pestizid Metolachlor werden  im 














enthielten  [127].   In   den   letzten   Jahren   konnten   mit   Hilfe   von   quantenchemischen 
Simulationen   neuere   Erkenntnisse   auf  molekularer   Ebene   der   heterogenen   Prozesse 
erlangt   werden,   hierbei   wurden   wesentliche   Effekte   der   erfolgreich   eingesetzten 
asymmetrischen Katalysatoren untersucht [132] [133] [134].
Heutzutage gibt es wenige industrielle Prozesse, die über chemische Synthesen chirale 






















die   Wechselwirkungen   zwischen   Substrat­Modifikator,   Produkt­Modifikator,   Substrat­
Katalysator,  Produkt­Katalysator,  Modifikator­Katalysator  so abgestimmt sind,  dass eine 
hohe  Enantioselektivität   bei   hoher   Aktivität   erreicht  wird   und   die   achirale  Hydrierung 
unterdrückt wird.
Die   Entwicklung   eines   asymmetrischen   Katalysators   ist   aufgrund   der   vielen 
Einflussparameter  sehr   risikobehaftet  und wird  von  den  meisten   Industrieunternehmen 
nicht vorangetrieben. Diese Forschung und Entwicklung wird von den Hochschulen und 
Forschungsinstituten  getragen.  Erst  wenn  konkrete  neue  Ansätze   für  ein  brauchbares 
System gefunden werden, wird die industrielle Forschung und Entwicklung beginnen.
















In   der   Tabelle   8   (S.   40)   sind  Chemikalien   aufgeführt,   die   in   Testreaktionen   oder   in 
Synthesen eingesetzt wurden.
Modifikatoren
In   der   Tabelle   9   (S.   40)   sind   die   eingesetzten   kommerziellen   chiralen   organischen 
Phosphorsäuren aufgeführt.
       Tab. 7. Übersicht der eingesetzten Edelmetall­Trägerkatalysatoren
Katalysator Beladung [w%] Hersteller Bemerkung MDL
Pt / Al2O3 5,0 Sigma Aldrich Degussa Typ F214KY/D, trocken MFCD00011179
Pd / Al2O3 5,0 Acros Alumina, 5% Pd, trocken MFCD03613602
Pd / C 10,0 Acros Aktivkohle, 10% Pd MFCD03457879
Rh / Al2O3 5,0 Acros Alumina, 5% Rh, MFCD00011201
Ir / Al2O3 1,0 Alfa Aesar 5mm Alumina Spheres MFCD00011062
Ir / C 1,0 Alfa Aesar  Aktivkohle MFCD00011062
Ru / Al2O3 5,0 Sigma Aldrich Alumina MFCD00011207
Ru / C 5,0 Sigma Aldrich Aktivkohle MFCD00011207
Au / Al2O3 0,91 Ref [64] ­ /




Substanzen Quelle Reinheit [%] CAS
n-Hexan Acros 95 92112­69­1
Dichlormethan Acros 99.8 75­09­2
2,2,2-Trifluoroethanol Sigma-Aldrich > 99 75­89­8
1,1,1,3,3,3-Hexafluoro-2-propanol Sigma-Aldrich > 99 920­66­1
Dichlormethan­d2 Sigma-Aldrich > 99.9 1665­00­5
Phenyl­(1­phenylethyliden)amin (1a) Sigma-Aldrich > 98 1749­19­5
Phenyl­(1­phenyl­ethyl)­amin (2a) Sigma-Aldrich > 95 /
Acetophenon Fluka > 99 98­86­2
4′-Methylacetophenon Sigma-Aldrich 95 122­00­9
p-Toluidin Sigma-Aldrich 99.7 106­49­0
p-Anisidin Sigma-Aldrich 99 104­94­9
2­Methyl­indol (7) Sigma-Aldrich 98 95­20­5
Tab. 9. Übersicht der eingesetzten Modifikatoren
Modifikatoren Quelle Reinheit [%] CAS
2-Naphthylborosäure Sigma-Aldrich > 95 32316­92­0
9-Phenanthryl-borosäure Sigma-Aldrich / 68572­87­2
(11R)­2,6­Di­9­phenanthrenyl­4­hydroxy­dinaphhtho[2,1­
d:1 ,2 ­f][1,3,2]dioxaphosphepin­4­oxid (′ ′ 4a)
Sigma-Aldrich / 864943­22­6
(S)­3,3 ­Bis(2,4,6­triisopropylphenyl)­1,1 ­binaphthyl­2,2 ­′ ′ ′
diyl­hydrogenphosphat (4b)
Sigma-Aldrich 97.5 874948­63­7
(R)­(–)­3,3 ­Bis(triphenylsilyl)­1,1 ­binaphthyl­2,2 ­diyl­′ ′ ′
hydrogenphosphat (4c)
Sigma-Aldrich 96 791616­55­2
1,1 ­Binaphthyl­2,2 ­diyl hydrogenphosphat (′ ′ 5) Sigma-Aldrich 95 35193­63­6
(1R)­(−)­10­Camphersulfonsäure (8) Sigma-Aldrich 98 35963­20­3
2,4,6­Trimethylpyridin (9e) Sigma-Aldrich 99 108­75­8
Quinuclidin (9f) Sigma-Aldrich 97 100­76­5
3.2. Synthesen der Substrate und Modifikatoren
Synthese der katalytisch umgesetzten Imine
Die   Derivate   des   in   dieser   Arbeit   hauptsächlich   eingesetzten   Substrats   Phenyl­(1­
phenylethyliden)amine   wurden   synthetisch   hergestellt.   Hierfür   wurde   eine   heterogen 









dosiert.   Anschließend   wurde   das   freiwerdende   Reaktionswasser   über   einen  Wasser­
Abscheider  abgeführt.  Der  Reaktionsfortschritt  wurde  per  Dünnschichtchromatographie 
verfolgt.   Nach   der   Filtration   der   festen   Rückstände   wurde   der   Reaktionsmischung 




Die   Herstellung   der   H8­Binapthol­phosphorsäure­diester­Derivate   (H8­BPa­Derivate) 
wurde an die Arbeitsvorschrift von Bartoszek et al. [140] angelehnt. Die Syntheseroute des 




mmol)   (Adamantyl)2­butyl­phosphin,   6,4   g   (13  mmol)   (R)­3,3'­Dibrom­5,5',6,6',7,7',8,8'­
octahydro­1,1'­bi­2­naphthol, 7,5 g (34 mmol) 9­Phenanthryl­boronsäure und 60 mg (0,3 
mmol) Pd(OAc)2  vorgelegt.  Hierzu wurde nacheinander 50 ml Dimethylether und 50 ml 
einer   1M  K2CO3­Lösung   aus   einem  Schlenkrohr   (Ar­Atmosphäre)   hinzudosiert.   Beide 
Flüssigkeiten  wurden   vorher   sekuriert.  Die  Reaktionsmischung  wurde  bei   80°C unter 
Rückfluss   gekocht   und   der   Reaktionsfortschritt   mittels   Dünnschichtchromatographie 
überprüft   (Hexan:   Dichlormethan   1:1).   Nach   45   Minuten   war   das   Edukt   vollständig 








und  mit  MgSO4  getrocknet.   Anschließend  wurde   das   Lösungsmittel   entfernt   und   der 
Rückstand  in möglichst geringen Mengen warmen DCM gelöst und durch Zugabe von 
Hexan   wieder   ausgefällt,   isoliert   und   erneut   umkristallisiert.   Das   restliche   in   der 
Umkristallisationslösung gelöste Produkt wurde nach Entfernen des Lösungsmittels auf 
einer   chromatographischen  Säure   abgetrennt   (DCM   :  Hexan   1:1).   Das  Produkt   (H8­
BINOL­(Phen)2) wurde getrocknet und im weiteren Syntheseschritt weiterverarbeitet.










beim  Abkühlen   ein  weißes  Pulver   aus.   Zu   diesem  Pulver  wurden   10  ml   H2O  hinzu 
gegeben und nach 10 Minuten 60 ml eine 6 N HCl­Lösung beigemischt und für 10 Minuten 
auf 100°C erhitzt. Nach dem Abkühlen wurde der Niederschlag in DCM aufgenommen 




gewaschen  und   in  DCM aufgenommen.  Die  organische  Phase  wurde  abgetrennt  und 
getrocknet. Die Lösung wurde soweit eingeengt, bis das Produkt in warmen DCM gerade 






Die   Versuchslösungen   befanden   sich   in   einem   5ml­
Probebehälter   (Abb.   32),   um   die   eingesetzte   chirale 
organische Phosphorsäure pro Versuch zu verringern.
Eine   Versuchsvorschrift   am   Beispiel   der   asymmetrischen 
Hydrierung von Phenyl­(1­phenylethyliden)amine an Pd/Al2O3 
(5 wt%) und dem Modifikator H8­BPa­(Phen)2 lautet:
In  den  Probebehälter  wurden  4,3  mg  (2  µmol)  Katalysator 
vorgelegt. Hierzu wurden 42,4 mg (60 µmol) Modifikator und 
11,8 mg (60 µmol) des Imins hinzugeben und mit 2,0 ml trockenem DCM vermengt. Der 










begann.   Nach   Ablauf   der   Reaktionszeit   wurde   der   Probebehälterinhalt   mit   einem 
Verhältnis 1:1 DCM­Hexan­Gemisch (aufgrund der Flüchtigkeit von reinem DCM bei der 





Maßkolben   gegeben,   welcher   bereits   ein   Äquivalent   (12   µmol)   internen   Standards 
(Diethylenglykoldibutylether)   enthielt   und   auf   1,5   ml   aufgefüllt.   Zur   Bestimmung   des 
Umsatzes   und   der   Chemoselektivität   der   Versuche   wurde   die   Probe   in   einem 
Gaschromatographen (Shimadzu GC­MS 2010, HP­5 Säule, Dicke 0,25 µm, Länge 30 m) 
analysiert. Um die Enantioselektivität der katalytischen Hydrierung zu untersuchen, wurde 
aus   der   Stammlösung   0,25   ml   entnommen   und   mit   1   ml   Hexan   versetzt.   Diese 
Probelösung  wurde   an   einer   HPLC­Apparatur   (HP   1100   (Hewlett   Packard)  mit   DAD, 
Chiralizer   und   RI­Detektor)   analysiert,   die   eine   chirale   Chiracel   OD­H­Säule   (233, 
Durchmesser 0,46 cm, Länge 25 cm) enthielt. Als Eluent wurde ein Lösungsmittelgemisch 













Zur   Bestimmung   der   Partikelgröße   der   Edelmetallkatalysatoren   wurden 
elektronenmikroskopische   Untersuchungen   durchgeführt.   Dazu   wurde   die   Probe   auf 
einem entsprechenden Kupferdrahtgitter vorbereitet und an einem CM 20 Ultra Twin TEM 
der   Firma   Philips   mit   einer   Beschleunigungsspannung   von   200   kV   vermessen.   Die 
durchschnittliche   Partikelgröße   wurde   anhand   von   TEM­Bildern   der   jeweiligen 
Katalysatoren  manuell   vermessen,   hierbei   wurde   jeweils   die   größte   Ausdehnung   der 
Metallpartikel berücksichtigt.
Durchgeführte UV/Vis­Messungen wurden an einem AvaSpec­2048x14 High UV­sensitivity 





























Für   größere   Moleküldimere   (>   150   Atome)   wurde   aufgrund   des   Rechenaufwands 







In   diesem   Kapitel   werden   die   Ergebnisse   der   Untersuchungen   zur   asymmetrischen 
heterogenen   Hydrierung   von   Iminen   vorgestellt   und   diskutiert.   Die   experimentellen 
Ergebnisse und Analysen der instrumentellen Analytik werden präsentiert. Des Weiteren 
werden die Resultate der quantenchemischen Simulationen zur Klärung einiger Aspekte 
der   untersuchten   Reaktionen   diskutiert.   Anschließend   werden   die   wesentlichen 
Ergebnisse   zusammengefasst   und   potentielle   Weiterentwicklungen   des   Ansatzes 
vorgestellt.
Das   Ziel   der   experimentellen  Untersuchungen   bestand   in   der   Evaluierung   geeigneter 
Reaktionsbedingungen für die asymmetrische heterogene Hydrierung von Iminen. Hierzu 
sollte ein abgestimmtes System aus Substrat, Modifikator, Metall, Träger, Lösungsmittel, 
Konzentration,   Druck   und   Temperatur   gefunden  werden,   bei   dem  die   asymmetrische 
heterogen katalysierte Reaktion gelingt (Abb. 34).
Als   Testsubstrat   wurden   die   Derivate   des   Imins  1  verwendet,   die   häufig   in   der 
asymmetrischen homogenen Katalyse eingesetzt  und zum korrespondierenden Amin  2 









Edelmetall­Trägerkatalysatoren   und   Reaktionsbedingungen   gesucht.   Dazu   erfolgte 
zunächst   die  Untersuchung   der   achiralen  Hydrierung   von  1a  mit  R1,R2=H,  wobei   die 
Aktivität   und Chemoselektivität   von zehn  verschiedenen  Edelmetall­Trägerkatalysatoren 
getestet wurde.
Die   geeignetsten   Katalysatoren   wurden   anschließend   mit   weiteren   Lösungsmitteln 
untersucht. Mit den besten fünf Katalysatoren wurde der Einfluss der razemischen BINOL­
Phosphorsäure  5  auf die Hydrierung von  1a  untersucht. Die Versuche wurden ebenfalls 





Reaktionsbedingungen   wurden   die   Versuche   nun   mit   einem   chiralen   Modifikator 
durchgeführt.  Dabei variierten die Reaktionsparameter bis ein Enantiomerenüberschuss 









Ir­,  Ru­   oder  Gold­Partikeln   verwendet   und   auf  Aktivität   und  Selektivität   getestet.  Als 
Trägermaterial dienten Al2O3, Aktivkohle und Mg(OH)2.
Die  Hydrierung von  1a  (0,1  mmol)  wurde  in  einem 100 ml  Autoklaven bei  20  bar  H2, 
Raumtemperatur und 4 h Reaktionszeit durchgeführt. Die eingesetzte Katalysatormenge 































5­25   höher.  Bei   heterogenen   Katalysatoren   stehen   nur   die   Oberflächenatome   eines 
Partikels   für   die  Reaktion   zur   Verfügung,   die   theoretische   TOF   ist   somit   höher.   Aus 
technischer Sicht ist jedoch die eingesetzte Menge an Katalysator von Bedeutung.
Die  Edelmetalle  Rh,  Ru und  Au weisen  hier  niedrige  Selektivitäten  auf.  Von anderen 
heterogenen Hydrierungen ist es bekannt, dass z.B. Pt­Katalysatoren häufig eine höhere 
Selektivität aufweisen als Rh­Katalysatoren  [147]  [148].  Aufgrund geringer Aktivität bzw. 





Die   Chemoselektivtät   einer   heterogen   katalysierten   Reaktion   kann   stark   vom 
Lösungsmittel abhängen, deshalb wurden weitere Versuche bei ansonsten unveränderten 
Bedingungen  mit  Toluol  und  Dichlormethan   (DCM)  durchgeführt   (Diag.  2).  Bei  diesen 
Versuchen wurde jeweils ein Umsatz von >99 % erreicht.







TFE - S [%]
Toluol - S [%]
DCM - S [%]
  Diag.  2.  Hydrierung   von  1a  –   Einfluss   des   Lösungsmittels   auf   die   Selektivität   der  
Katalysatoren. Substrat 0,1 mmol, 2,0 Mol% Kat., 4 h, 20 bar H2, 2 ml Lösungsmittel.
Der   Einsatz   unterschiedlicher   Lösungsmittel   wirkte   sich   unterschiedlich   auf   die 
Chemoselektivität der Reaktion aus. Bei Verwendung von DCM als Lösungsmittel konnte 
bei Pt/Al2O3  eine Selektivität  von 93 % zum Produkt  2a  bei einem Umsatz von >99 % 
erreicht werden. Bei Pd/Al2O3 wies die Reaktion in Toluol die höchste Selektivität auf. Die 
Selektivität   der   Reaktion   der   Ruthenium­   und   Goldkatalysatoren   konnte   durch   den 
Wechsel des Lösungsmittels nicht verbessert werden. Eine geringe Geschwindigkeit der 
achiralen Hydrierung  ist  unter  dem Aspekt  der  asymmetrischen Reaktion anzustreben, 
damit jene schneller abläuft und die Reaktion somit enantioselektiv wird.
4.1.1.3. Einfluss des Binaphtholphosphorsäure­diesters


















bei   Ir/Al2O3.   Der   Umsatz   der  Reaktion   am  Ru­   und  Au­Katalysator  wurde   durch   die 
Anwesenheit von 5 (Vgl. Kapitel 4.1.1.2) gesteigert. Als einziges Nebenprodukt konnte nur 
das hydrolysierte Substrat (Anteil < 25 %) mittels GC­MS nachgewiesen werden. In einem 
Versuch   mit   einem   Äquivalent   Wasser   konnte   gezeigt   werden,   dass   sich   die 
Chemoselektivität der Reaktion nicht verschlechtert. Entweder werden niedermolekulare 
Zerfallsprodukte oder hochmolekulare Addukte gebildet, die jeweils nicht detektiert werden 





Der Katalysator   Ir/Al2O3  erwies sich als selektivster Katalysator  für  die Hydrierung des 
Imins  1a.   Um   die   Chemoselektivität   der   Reaktion   weiter   zu   steigern,   erfolgte   die 
Untersuchung des Einflusses von Konzentration und Lösungsmittel (Tab. 10, S. 52), sowie 
Druck und Reaktionszeit (Tab. 11). Nach vier Stunden wurde das Edukt jeweils vollständig 


















  Tab.  11.  Hydrierung   von  1a  –  Einfluss   von  Konzentration  und   Lösungsmittel   auf   die  
Aktivität und Selektivität. Substrat 0,1 mmol, 2,0 Mol% Katalysator Ir/Al2O3, 2 ml TFE.
Katalysator:Substrat:Modifikator Druck [bar] Zeit [h] X [%] Y [%] S [%]
1: 100 : 0 20 4 100 86 86
1 : 100: 5 20 4 100 97 97
1: 100 : 0 5 4 100 99 99
1 : 100: 5 5 4 100 >99 >99
1: 100 : 0 5 2 77 75 98
1 : 100: 5 5 2 96 48 50
















Um   die   chirale   Information   bei   der   Hydrierung   von  1a  zu   übertragen,   wurde   der 
achsenchirale  Modifikator  3a  (R =  ­Phenanthryl)  verwendet   (Abb.  35).  Dieser  hatte   in 
ersten Vorversuchen einen geringen Enantiomerenüberschuss bei  der  asymmetrischen 
Hydrierung von 1a an Pd/Al2O3 gezeigt.
Zunächst  wurde   die  Hydrierung   an  den  Katalysatoren  Pt/Al2O3,  Pd/Al2O3  und   Ir/Al2O3 
untersucht (Tab. 12, S. 54). Das Verhältnis von Katalysator : Substrat : Modifikator betrug 1 
:   100   :   5.   In   einer  weiteren  Versuchsreihe  wurden  der  Druck  und  das  Lösungsmittel 
variiert. Enantioselektivitäten von unter 2 % wurden als nicht signifikant betrachtet.
Bei den gewählten Substanzverhältnissen und Reaktionsbedingungen konnte mit keinem 





  Tab.  12.  Asymmetrische   Hydrierung   von  1a.   Reaktionsbedingungen:  1,0  Mol%   Kat.  
Ir/Al2O3,5,0 Mol% Modifikator 3a, Reaktionszeit 2 h, 2,0 ml Lösungsmittel, Sub. 0,1 mmol.
Katalysator Druck [bar] Lösungsmittel X [%] Y [%] S [%] ee [%]
Ir/Al2O3 5 TFE 100 >99 >99 0
Ir/Al2O3 2 TFE 97 44 46 0
Ir/Al2O3 5 Tol 100 14 14 0
Ir/Al2O3 5 DCM 100 40 40 0
Pt/Al2O3 5 TFE 100 92 92 0
Pd/Al2O3 5 TFE 100 48 48 0
Pd/Al2O3 2 TFE 93 36 39 0
Eine   Verringerung   des   H2­Drucks   von   5   auf   2   bar   führte   bei   der   Verwendung   des 










Katalysator Katalysator:Substrat:Modifikator  Druck [bar] X [%] Y [%] S [%] ee [%]
Ir/Al2O3 1 : 100 : 5 5 100 >99 >99 0
Ir/Al2O3 1 : 100 : 5 2 97 44 45 0
Ir/Al2O3 1 : 50 : 50 5 100 63 63 0
Pd/Al2O3 1 : 100 : 5 5 100 48 48 0
Pd/Al2O3 1 : 100 : 5 2 93 36 39 0
Pd/Al2O3 1 : 50 : 10 2 94 12 13 0
Pd/Al2O3 1 : 50 : 50 2 100 4 4 0
Eine   Verringerung   des   Reaktionsdrucks   und   der   Einsatz   von   stöchiometrischen 
54
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Katalysator:Substrat:Modifikator Druck [bar] Zeit [h] X [%] Y [%] S [%] ee [%]
1 : 32 : 32 20 10 100 32 32 5
1 : 50 : 50 20 4 100 40 40 2
1 : 25 : 25 20 17 100 22 22 17
1 : 100 : 20 20 17 98 42 43 0
1 : 50 : 50 20 17 100 40 40 9
1 : 50 : 50 5 17 100 31 31 0
1 : 50 : 50 40 17 100 35 35 9
Überraschenderweise  konnte  bei  hohen  H2­Drücken  und   längeren Reaktionszeiten  ein 
Enantiomerenüberschuss   erzielt   werden.   Der   H2­Druck   und   damit   die   chemisorbierte 
Menge   an  Wasserstoff   am   Katalysator   beeinflusst   z.B.   die   Adsorption   der   anderen 
Substrate. Bei  der asymmetrischen heterogenen Hydrierung von Ethylpyruvat an chiral 
modifizierten  Pt/Al2O3  wurde  beobachtet,  dass die  Enantioselektivität   der  Reaktion  mit 
Drücken   oberhalb   von   10   bar   sprunghaft   abnimmt  [149]  [150].  Die   dort   eingesetzten 
cinchonidinähnlichen  Modifikatoren   werden   bei   der   asymmetrischen   Reaktion   an   der 
Oberfläche   adsorbiert   und   bei   höheren   Drücken   hydriert   und   desorbiert.   Dies   ist 
möglicherweise  ein  Hinweis  darauf,  dass  3a  nicht  an  der  Oberfläche bindet,  um eine 
asymmetrische  Reaktion   zu   verursachen.   Die  Geometrie   von  3a  lässt   auch   eine   zu 
Cinchonidin­Derivaten vergleichbare Adsorption über die Aryl­Ringe nicht zu.
Die Reaktionszeit hat ebenfalls einen signifikanten Einfluss auf die Enantioselektivität der 
Reaktion.   Dies   könnte  mit   der   Einstellung   eines   Gleichgewichtes   zwischen   Produkt­











  Tab.  15. Asymmetrische Hydrierung von 1a mit dem Modifikator  3a. Sub. 50 µmol, 2 ml  
TFE, 17 h, 20 bar H2
Katalysator X [%] Y [%] S [%] ee [%]
Pt / Al2O3 100 28 28 3
Pd / Al2O3 100 40 40 9
Ir / Al2O3 100 47 47 0
Ru / Al2O3 98 8 8 0
Unter  diesen Reaktionsbedingungen  lieferte  die  asymmetrische heterogene Hydrierung 
von  3a  an   Pd/Al2O3  einen,   wenn   auch   geringen   Enantiomerenüberschuss.   Die 
Beobachtung,   dass   dieser   Ansatz   nur   bei   bestimmten   Konzentrationen   und 
Reaktionsbedingungen einen ee  liefert, belegt, dass eine umfangreiche Abstimmung des 




Nachdem   geeignete   Bedingungen   für   die   asymmetrische   Hydrierung   des   Imins  1a 
ermittelt  worden sind,  wurden  weitere  Derivate  von  1  untersucht   (Tab.  16,  S.  57).  Es 





  1b 1c    1d       1f
Tab. 16. Asymmetrische Hydrierung der Derivate von 1 mit 3a an Pd/Al2O3 (30:30:1), Sub. 
0,12 mmol, 2 ml TFE, 20 bar, 17 h
Substrat X [%] Y [%] S [%] ee [%]
1a 99 10 10 15 (R)
1b 100 0 0 ­
1c 100 0 0 ­










Substrat X [%] Y [%] S [%] ee [%]
1a 100 40 40 2
1d 97 0 0 /
1f 95 0 0 /
Nur   mit   dem   Substrat  1a  ließ   sich   überhaupt   ein   Amin   erhalten.   Die   geringe 
Chemoselektivität lässt sich wie im Falle von 1a durch eine teilweise Hydrolyse des Imins 
erklären   (1d  40  %),   die   verbliebenen   Nebenprodukte   konnten   mittels   GC/MS   nicht 
identifiziert werden. Einen negativen Effekt auf die Enantioselektivität zeigt Wasser nicht. 







H2  identifiziert   werden.   Anschließend   erfolgte   eine   Untersuchung   mit   verschiedenen 
Lösungsmitteln, um höhere Enantiomerenüberschüsse zu erreichen (Tab. 18).
  Tab. 18. Asymmetrische Hydrierung von 1a mit  3a an Pd/Al2O3 (30:30:1),  2 ml TFE, Sub 
0,12 mmol 20 bar, 17 h,
Lösungsmittel Druck [bar] X [%] Y [%] ee [%]
TFE 20 99 10 15
HF­iOPr 20 100 13 9
EtOH 20 100 0 0
Toluol 20 100 7 5
DCM 20 100 4 14
THF 20 100 7 8
TFE 2 100 7 16
DCM 2 100 25 31








dem  Modifikator  3a  am  Katalysator   Pd/Al2O3  optimiert   wurden,  wurde   nach  weiteren 
geeigneten   Modifikatoren   für   diese   Reaktion   gesucht.   In   Vorversuchen   wurde   die 
Hydrierung in Anwesenheit von 3b und 3c untersucht (Katalysator : Substrat : Modifikator 







  Tab.  19.  Asymmetrische  Hydrierung   von  1a  mit  Derivaten   von  3  und  4  an  Pd/Al2O3 
(30:30:1), 2 ml DCM, Sub. 60 µmol, 2 bar H2, Reaktionszeit 17 h
Modifikator X [%] Y [%] ee [%]
3a 100 25 31
3d 100 8 9
4a 100 11 1
4b 100 23 2
4c 100 0 0
Bei   den   untersuchten   Reaktionsbedingungen   lieferte   der   Modifikator  3a  für   die 
asymmetrische   Hydrierung   von  1a  am   Katalysator   Pd/Al2O3  den   höchsten 
Enantiomerenüberschuss   von   31%  ee.   Der   Vergleich   der   beiden   Phenanthryl­
substituierten Phosphorsäure­diester  3a  und  4a  zeigte, dass das H8­BINOL­Derivat bei 
der Reaktion höhere Enantioselektivitäten induzierte. Es ist davon auszugehen, dass sich 
bei   erneuter   Änderung   eines   der   Reaktionsparameter   wie   Modifikatorkonzentration, 




4.1.2.6. Untersuchung   der   asymmetrischen   heterogenen   Hydrierung   eines  
zyklischen Imins
In  den  bisherigen  Untersuchungen  wurden  bei   der  Hydrierung  der   Imin­Derivate  1a­f 
geringe Chemoselektivitäten beobachtet, da eine Hydrolyse der Edukte stattfand. In der 
Literatur wurden auch N­Heteroaromaten wie Indole und Chinoline verwendet, die kaum 
hydrolyseanfällig  sind.  Für  eine weitere Versuchsreihe wurde 2­Methyl­indol  6  gewählt, 
welches eine im Vergleich zu 1a geringere achirale Hydrierungsgeschwindigkeit aufweist 
[153]. Als Reaktionsbedingungen wurde 20 bar H2, 4 h Reaktionszeit und ein Katalysator : 
Substrat :  Modifikator­Verhältnis von 1:50:50 gewählt.  Als Lösungsmittel  diente ein 2:1­
Gemisch aus DCM/TFE, welches ebenfalls in der asymmetrischen homogenen Hydrierung 
von 6 eingesetzt wurde  [153]. Neben den Modifikatoren  3a  und  3d wurde zusätzlich die 
(R)­(­)­Camphersulfonsäure 7 verwendet (Tab. 20).
     6     7
  Tab.  20. Asym. Hydrierung des Indols  6 mit den Modifikatoren 3a (­Phen), 3d  (­2­Naph)  
oder 7 an Pd/Al2O3 (50:50:1), 2 ml Lösungsmittel, Substrat 0,12 mol, 20 bar H2
Modifikator Lösungsmittel Zeit [h] X [%] S [%] ee [%]
/ DCM/TFE 4 35 9 /
3a DCM/TFE 4 67 12 0
3a TFE 17 53 25 0
3d DCM/TFE 4 89 2 0
3d TFE 17 86 6 0
7 DCM/TFE 4 95 11 0
7 TFE 4 91 3 0
7 DCM 4 86 2 0
7 Tol 4 65 5 0









  Tab.  21.  Asymmetrische   Hydrierung   von  6  mit  3a,  3d  oder  7  an   Edelmetall­
Trägerkatalysatoren (50:50:1), 2 ml DCM/TFE 2:1, Substrat 0,12 mmol, 20 bar H2
Katalysator Modifikator Zeit [h] X [%] S [%] ee [%]
Pt/Al2O3 7 2 100 4 0
Ir/Al2O3 7 2 100 15 0
Ru/Al2O3 7 2 67 0 0
Rh/Al2O3 7 2 100 8 0
Ir/Al2O3 7 1 100 34 0
Pt/Al2O3 7 1 92 5 2
Pt/Al2O3 3a 1 100 84 0
Pt/Al2O3 3d 1 100 51 0
Die Versuchsreihe hat gezeigt, dass die eingesetzten Edelmetall­Trägerkatalysatoren zu 














In   Anbetracht   der   experimentellen   Ergebnisse   hat   die   asymmetrische   heterogene 
Hydrierung  von  Iminen an  Edelmetall­Trägerkatalysatoren   in  Anwesenheit   von chiralen 
organischen   Phosphorsäure­diestern   wie  3  oder  4  wenig   Potential   auf   signifikante 
Verbesserungen.   Mit   homogenen   asymmetrischen   Katalysatoren   oder   insbesondere 
klassischen   Trennmethoden   von   razemischen   Amin­Gemischen   ist   diese  Methode   in 
absehbarer   Zeit   nicht   konkurrenzfähig.   Aufgrund   der   geringen   Enantioselektivitäten, 





von  6  am   Katalysator   Pt/Al2O3  getestet   (Tab.   22,   S.   63).   Neben   Brønsted­sauren 
Substanzen wie Essigsäure (8a), Benzoesäure (8b), H8­BINOL (8c) und 1­Naphthol (8d) 
wurden auch basische Substanzen wie  2,4,6­Trimethylpyridin   (8e)  und Chinuclidin   (8f) 
























Naphthol  8d  die Chemoselektivtät  der Reaktion erhöhen  lässt.  Solch ein Effekt konnte 
auch bei der asymmetrischen Hydrierung von Ethylpyruvat an Pt/Al2O3 in Anwesenheit von 
8a  festgestellt  werden  [154].  Eine Erhöhung des Umsatzes des  Indols  6  konnte durch 
Zugabe   von  8b,  8c  und  8e+8a  erreicht   werden.   Aus   der   Zugabe   des   2,4,6­
Trimethylpyridins   resultiert   eine   Herabsetzung   der   Aktivität,   dies   könnte   durch   eine 
Adsorption   an   der  Metalloberfläche   verursacht  werden.   Eine   zusätzliche   Zugabe   von 
Essigsäure   führt   zu   einer   Aktivitätserhöhung,   die   stärker   ist   als   bei   den   einzelnen 
Versuchen.   Falls   für   die   Zunahme   der   Aktivität   eine   Aktivierung   von  6  durch   den 




konnte   in   dieser   Arbeit   erstmals   gezeigt   werden.   Nach   einer   Optimierung   der 
Reaktionsbedingungen konnte das Imin 1a in DCM bei 2 bar H2 nach 17 h in Anwesenheit 
des   chiralen   Modifikators  3a  am   Katalysator   Pd/Al2O3  mit   einem  ee  von   31   % 






das   Phenanthryl­Derivat   vom   Modifkator  3  besser   geeignet   als   das   vollständig 
ungesättigte von 4.









Eine  erfolgreiche  asymmetrische  Hydrierung  verlangt   für   jedes  einzelne  Substrat  eine 
Feinabstimmung   der   Parameter   Modifikator,   Katalysator,   Lösungsmittel,   Druck   sowie 




erhalten,   wurden   elektronenmikroskopische   (Transmission   electron  microscopy;   TEM), 
polarimetrische,   massenspektrometrische   (MS),  kernmagnetische   Resonanz­
spektrometrie­ (nuclear magnetic resonance; NMR) und UV/Vis­Analysen durchgeführt. 
4.2.1. Bestimmung der Partikelgröße der Edelmetall­Trägerkatalysatoren





Katalysator Ø min [nm] Ø mittel [nm] Ø max [nm] N
Pt / Al2O3 1,7 2,5 4,3 154
Pd / Al2O3 1,7 5,6 13,3 163
Pd / C 1,9 4,3 51,5 120
Rh / Al2O3 1,7 5,0 21,7 269
Es   zeigte   sich,   dass   die   auf   Al2O3  aufgebrachten   Metallkatalysatoren   geringere 
Partikelgrößen aufwiesen als auf Aktivkohle. Der Katalysator Pt/Al2O3  besaß mit 2,5 nm 
die   geringste   durchschnittliche  Partikelgröße   und   engste  Partikelgrößenverteilung.   Ein 








  Tab.  24.  Bestimmung  des  spezifischen  Drehwinkels  der  Modifikatoren  und  Modifikator­
Vorstufen im Lösungsmittel Chloroform
Modifikator Temperatur [°C] Konzentration [g/L] Spezifischer Winkel
3a 21,2 5,0 ­168,0°
3b 26,1 4,4 ­157,5°
3c 25,9 4,2 ­103,1°
3d 22,1 4,6 ­390,7°
10a 26,8 5,1 22,9°
10b 24;5 4,8 ­179,7°
4.2.3. Massenspektrometrische Untersuchungen
Der  bei   der  asymmetrischen  heterogenen  Hydrierung  eingesetzte  Modifikator  3d  wird 
während der Reaktion nicht verändert. Nach der Reaktion (17 h) von 1a an Pt/Al2O3 zeigte 
die   massenspektrometrisch   (mittels   „electron   impact“,  EI­Detektor)   untersuchte 
Reaktionslösung   keine   signifikante  Veränderung,  wie   z.B.  Hydrolyse   oder  Abspaltung 
großer   Fragmente   des   Modifikators.   In   einem   weiteren   massenspektrometrischen 
Experiment wurde der Modifikator mittels chemischer Ionisierung (CI­Detektor) untersucht, 
ob   sich   ein   Modifikator­Dimer   registrieren   lässt,   bei   dem   es   zu   einer   doppelten 
Wasserstoffbrücken­Bindung zwischen den Phosphorsäure­Gruppen kommt (Abb. 38).
Mit Hilfe der CI (Abb. 39, S. 67) sowie der electronspray ionization (ESI) (Abb. 40, S. 67) 


































bei  Zugabe von Pyridin  das Signal  ebenfalls   tieffeldverschoben   ist.   In  weiteren NMR­




(zwischen 0,07 ­ 2,75 ppm). In allen drei Lösungsmitteln  liegt das  31P­Signal von  3a  in 
Anwesenheit der Mischung aus 1a und 2a näher am 31P­Signal von 3a, als wenn nur das 
Amin  2a  vorliegt.  Der Unterschied  liegt   je nach Lösungsmittel  zwischen 0,02 und 1,21 
ppm. Somit ist die Wechselwirkung der Phosphorsäure mit dem Produkt bevorzugt, womit 



























Imin übertragen wird. Für den Phosphorsäure­diphenylester  10a  und das Imin  10b  liegt 
das Gleichgewicht bei  Raumtemperatur  in Toluol  bei  etwa 50 %, dies zeugt von einer 
starken Wechselwirkung zwischen den Substanzen. Bei ­50°C liegt das Gleichgewicht bei 
70  %   auf   Seiten   des   Phosphorsäureesters.  Mit   quantenchemischen  Untersuchungen 
wurden diese Ergebnisse mit dem eingesetzten Substrat 1a verglichen. Es konnte gezeigt 
werden, dass 1a in einem geringen Maße protoniert wird. (Kap. 4.3.7.).





Weitere   Wechselwirkungsstudien   wurden   mit   Hilfe   der   UV/Vis­Spektroskopie   mit 
verschiedensten 1:1­Mischungen aus dem Imin  1a, dem Amin  2a, dem 2­Methyl­indol  6 










Die   Mischungen   aus   Substraten   und   Modifikatoren   wurden   durch   Vergleich   der 
Adsorptionspeaks sowie der Intensitäten untersucht (Tab. 28).











Substanz Modifikator Peak [nm] Intensität [rel.]
1a 3a 276 / 299 1,740 / 1,751
1a 7 245 / 279 0,818 / 0,160
1a 8a 252 / 317 1,171 / 0,178
1a 8e + 8a 253 / 319 1,228 / 0,177
1a 8f + 8a 252 / 319 1,160 / 0,177
2a 3a 275 / 300 1,690 / 1,714
2a 7 248 / 299 0,368 / 0,129
2a 8f + 8a 250 / 295 0,874 / 0,339
6 3a 276 / 299 1,720 / 1,703
6 7 239 / 271 0,350 / 0,583
6 8a 238 / 271 0,305 / 0,591
6 8e + 8a 239 / 269 0,360 / 0,778
6 8f + 8a 239 / 271 0,305 / 0,612
Die   Mischungen   zeigten   keine   wesentlichen   Veränderungen   des   Spektrums.   Die 
Absorptionsbanden des Modifikators 3a überlagern die Absorptionspeaks der Imine bzw. 
Amine (Diag. 4, S. 79). Hingegen lässt sich die Veränderung des UV/Vis­Spektrums von 







im Vergleich zum Imin  1a  bei der Zugabe von  7  geringfügiger (Diag. 4). Hieraus kann 
geschlossen werden, dass die Camphersulfonsäure mit dem Imin 1a stärker wechselwirkt 
als mit dem Amin 2a. Die Wechselwirkung der Camphersulfonsäure 7 mit 2­Methyl­indol 6 
ist  ebenfalls  gering.  Die Zugabe der  Essigsäure  führt  ebenfalls  zu keiner  signifikanten 




Bei   der   asymmetrischen   heterogenen   Hydrierung   wurde   das   (R)­Enantiomer   von  2a 
erhalten. Mittels massenspektrometrischer Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass 
zwischen   den  Phosphorsäuremodifikatoren   eine   signifikante  Wechselwirkung   herrscht. 
Solche   Dimere   stehen   der   asymmetrischen   Reaktion   nicht   zur   Verfügung.   Eine 
Wechselwirkung zwischen dem Substrat 1a und den Modifikatoren 3a und 7, die essentiell 
für die enantioselektive Reaktion ist, konnte mittels UV/Vis­Experimenten nachvollzogen 


























Quantenchemische   Untersuchungen   geben   die   Möglichkeit,   direkt   Wechselwirkungen 
beliebiger Systeme ohne Fremdeinflüsse zu untersuchen. Um weitere Rückschlüsse auf 
die experimentellen Ergebnisse zu erhalten, wurde mit  Hilfe von DFT­Simulationen auf 
def2­SVP/B3LYP­Niveau   Wechselwirkungsstudien   eingesetzter   Moleküle   durchgeführt. 
Hierzu   wurden   die   Wechselwirkungen   von   organischen   Carbon­,   Sulfon­   und 
Phosphorsäuren   als   potentielle   Modifikatoren   mit   einem   Lösungsmittel   (Abb.   43, 
Diagramm 5), dem Substrat 1a, dem Produkt 2a und sich selbst untersucht.
Diag. 5. Bindungsstärke des Lösungsmittels an die Modifikator­Typen (def2­SVP/B3LYP)
Zwischen   Dichlormethan   und   den   untersuchten   organischen   Säuren   gibt   es   keine 
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signifikante   Wechselwirkung.   Die   Wechselwirkung   der   potentiellen   Modifikatoren   mit 
Ethanol ist stärker als zu DCM und TFE. TFE wird mit einem ∆G zwischen 1­15 kJ/mol 
schwächer an die Säuren gebunden als EtOH. Zurückzuführen ist dies auf die geringere 
Nucleophilie  des Sauerstoffs  durch  den  ­I  Effekt  der  CF3­Gruppe vom TFE.  Ebenfalls 









































Die   Sulfonsäuren   (MSA   und   TSA)   hingegen   treten   mit   dem   Edukt  1a  stärker   in 
Wechselwirkung   als   mit   dem   Produkt  2a  (∆G     10   kJ/mol),   was   wichtig   für   eine≈  





Reaktion anbieten. Chirale Sulfonsäuren weisen für die Wechselwirkung mit  1a,  2a  und 
dem Lösungsmittel TFE eine geeignete Bindungsstärke auf.
Die untersuchten Phosphorsäure­diester wechselwirken mit  1a und 2a schwächer (∆G ≈ 







Durch die funktionellen Gruppen sind die Modifikatoren  in der Lage, mit  sich selbst   in 






















Diese Modifikator­Modifikator­Wechselwirkung  ist  mit  25­70 kJ/mol   (ΔG) stärker als die 
Wechselwirkung des Modifikators mit  dem Edukt  1a  und dem Produkt  2a,  so dass  in 
Lösung   nur   ein   geringer   Anteil   an   freien   Modifikatoren   zur   Verfügung   steht.   Das 
Phänomen   der   Dimer­Bildung   konnte   für   AcOH   beobachtet   werden  [157].   Die 
experimentelle Dimerisierungsenthalphie des AcOH­Dimers beträgt ­61.3 kJ/mol (∆H).
Besonders die Toluolsulfonsäure tritt stark mit sich selbst in Wechselwirkung, wobei durch 
sterisch   anspruchsvollere   Derivatisierung   die   Wechselwirkung   abgeschwächt   werden 
könnte.   Die   organischen   Phosphorsäuren   weisen   ebenfalls   eine   starke 
Eigenwechselwirkung   auf   (<   ­40   kJ/mol).   Der   Unterschied   der   Stärke   der 





Vergleicht   man   nun   die   Wechselwirkung   des   Modifikators  3a  mit   den   eingesetzten 
Lösungsmitteln DCM und TFE sowie des Edukts  1a  und Produkts  2a  (Diag. 8) so wird 
festgestellt,   dass   die   quantenchemischen   Ergebnisse   gut   mit   den   experimentellen 






























etwa 10 kJ/mol.  Da die Bindungsstärke des Edukts an den Modifikator  bei  geringeren 











Es   konnte   festgestellt   werden,   dass   die   in   den  Experimenten   erfolgreich   eingesetzte 
Phenanthryl­ (3a) und 2­Naphthyl­Derivat (3d) unter den untersuchten Modifikatoren die 































Um zu untersuchen,  ob  ein  anderes Substrat   für  die  asymmetrische Hydrierung unter 




12a  etwa   10   kJ/mol   stärker   als   zum   TFE.   Das   hydrierte  Produkt   dieses   Imins  wird 
schwächer als das Edukt an den Modifikator gebunden, was für einen katalytischen Zyklus 


























220 K)  durch  den Phosphorsäurediphenylster  10a  untersucht  wurde.  Aufgrund dessen 
wurde quantenchemisch die Wechselwirkung dieser Säure­Base­Paare bei 200 K simuliert 










nachvollzogen   werden.   Zum   Einen   konnte   gezeigt   werden,   welchen   Einfluss   das 
Lösungsmittel in der direkten Wechselwirkung mit dem Modifikator ausübt und warum die 
Reaktion in Dichlormethan das beste Resultat lieferte. Auch konnte in Übereinstimmung 
mit   den   Ergebnissen   der   instrumentellen   Analytik   gezeigt   werden,   dass   die 
Wechselwirkung   von   Modifikator   und   Produkt   gegenüber   der   Wechselwirkung   von 
Modifikator   und   Substrat   bevorzugt   ist   und   somit   ein   katalytischer   Einsatz   dieses 
Modifikatortyps für diese Reaktion nicht sinnvoll ist. Das wesentliche Problem der Reaktion 
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stellt   die   starke   Eigenwechselwirkung   der   Modifikatoren   dar.   Je   höher   die 
Dimerisierungsenergie, desto weniger Modifikator steht der asymmetrischen Reaktion zur 
Verfügung.  Für  die  asymmetrische  katalytische  Hydrierung könnten chirale  organische 
Sulfonsäuren, die eine geringe Eigenwechselwirkung aufweisen, eher geeignet sein. Das 
virtuelle   Screening   zeigt,   dass   die   bereits   im   Experiment   erfolgreich   eingesetzten 
Modifikatoren  3a  und  3b  zu   den   geeigneteren   Derivaten   der   Phosphorsäure­diester 
gehören.   Diese   Erkenntnis   ist   jedoch   nicht   allgemein   auf   andere   asymmetrische 
Reaktionen übertragbar,  da  dort  andere  Reaktionsmechanismen vorliegen  und  andere 














Erstmals   ist   die   asymmetrische   heterogene   Hydrierung   von   Iminen   an   Edelmetall­
Trägerkatalysatoren   mit   H2  als   Reduktionsmittel   und   einer   chiralen   Brønsted­Säure 
gelungen. Nach einer umfangreichen Optimierung der Reaktionsbedingungen konnte das 
Ph­Imin 1a in DCM bei 2 bar H2 in 17 h in Anwesenheit des chiralen Modifikators H8­BPa­
(Phen)2  (3a)   am Katalysator  Pd/Al2O3  mit  einem  ee  von  31  % asymmetrisch  hydriert 
werden. Für die asymmetrische Hydrierung von Iminen eignen sich als Katalysatoren Pt­, 
Pd­ und Ir­/Al2O3 und als Lösungsmittel TFE, DCM und HF­HOiPr. Als Modifikator ist das 
Phenanthryl­Derivat  3a  besser   geeignet   als  4a.   Die   achirale   Hydrierung   von  1a  an 
Pd/Al2O3  verläuft   am   heterogenen   Katalysator   schneller   (TOF  ≥38.5   h­1)   ab,   als   an 
vergleichbaren homogenen Katalysatoren  (0.5­2.5  h­1).  Dies  bedeutet  aber  auch,  dass 
eine   asymmetrische  Hydrierung   deutlich   schneller   als   die   achirale  Reaktion   verlaufen 
muss,   um   merkliche   Enantiomerenüberschüsse   zu   erzielen.   Die   asymmetrische 
heterogene Hydrierung gelang  in  dem untersuchten System nur  mit  stöchiometrischen 
Mengen   an   Modifikator.   Aufgrund   der   starken   Säure­Base­Wechselwirkung   zwischen 
Produkt   und  Modifikator   lässt  dieses  System keine  katalytischen  Verhältnisse  zu.  Die 
Reaktion weist auch eine geringe Chemoselektivität auf. Als Nebenprodukte konnten die 
Hydrolyseprodukte   der   Imine   festgestellt   werden,   der   Hauptanteil   der   Nebenprodukte 
konnte jedoch nicht identifiziert werden.
Eine   erfolgreiche   asymmetrische   Hydrierung   verlangt   eine   Justierung   der   Parameter 
Modifikator, Katalysator, Lösungsmittel,  Druck und Zeit   für   jedes einzelne Substrat.  Die 
asymmetrische   heterogene   Hydrierung   an   Edelmetall­Trägerkatalysatoren   reagiert 
signifikant auf die Änderung einzelner Parameter. Erst nach der Justierung aller Parameter 
konnte ein Enantiomerenüberschuss erhalten werden.
Mit   Hilfe   der   instrumentellen   Analytik   konnten   wichtige   Effekte,   wie   die  Modifikator­
Substrat­Wechselwirkung der  Reaktion,  untersucht  und die  experimentellen Ergebnisse 






nicht   zur   Verfügung.   Die   Wechselwirkung   von  3a  (Phenanthryl­)   zu   TFE   und   die 
Dimerisierung von 3d (2­Napthyl­) liegt in der gleichen Dimension, womit anzunehmen ist, 
dass 3a und 3d in Lösung nicht mehr zu einem hohem Anteil als Dimer vorliegen und eine 
asymmetrische   Reaktion   mit   diesen   Modifikatoren   möglich   ist.   Eine  Wechselwirkung 
zwischen   dem   Substrat  1a  und   den   Modifikatoren  3a,   die   notwendig   für   die 
enantioselektive Reaktion  ist,  konnte nachvollzogen werden.  Der  Modifikator  3a  bindet 
stärker   an   das  Produkt  2a  als   an   das  Edukt  1a,  wodurch   der   Einsatz   des   chiralen 
Modifikators in katalytischen Mengen ausgeschlossen ist.
Mit  Hilfe der quantenchemischen Simulationen konnten die experimentellen Ergebnisse 
nachvollzogen   werden.   Es   konnte   zum   Einen   gezeigt   werden,   welchen   Faktor   das 
Lösungsmittel   in   der   direkten  Wechselwirkung  mit   dem Modifikator   im  Vergleich   zum 
Substrat  und Produkt  ausmacht,  und warum die Reaktion  in  Dichlormethan das beste 
Resultat   lieferte.   Auch   konnte   in   Übereinstimmung   mit   den   Ergebnissen   der 
instrumentellen Analytik gezeigt werden, dass die Wechselwirkung von Modifikator und 
Produkt gegenüber der Wechselwirkung von Modifikator und Substrat bevorzugt ist und 
somit   ein   katalytischer   Einsatz   dieses   Modifikatortyps   nicht   möglich   ist.   Die 








Obwohl  die  asymmetrische heterogene Hydrierung gelungen  ist,   ist  nicht  zu erwarten, 
dass dieser Ansatz das Potential hat, eine praktische Anwendung zu finden. Aufgrund der 
stöchiometrischen Mengen des chiralen Modifikators ist eine wirtschaftliche Anwendung 










seltenen   Beispiele.   Jedoch   gibt   es   bereits   einen   technischen   Prozess,   der   mit   viel 
Forschungsaufwand optimiert wurde.
Um   für   solch   ein   Substrat   einen   geeigneten   Modifikator   zu   finden,   würde   sich   ein 
umfangreiches virtuelles Screening von z.B. chiralen Sulfonsäuren anbieten. Hierbei sollte 
neben   den   Substrat­Modifikator­Wechselwirkungen   ebenfalls   die  Wechselwirkung   vom 
Modifikator zum Lösungsmittel und dem Modifikator selbst untersucht werden.
Auch   bietet   es   sich   an,   den   äußeren   Einfluss   (Elektrisches   Feld   und   Solvatation) 
verschiedener   Lösungsmittel   in   weiteren   Simulationen   durch   das   PCM­Modell   zu 
untersuchen.
Neben   den   reinen   Wechselwirkungsstudien   in   homogener   Phase   würden   sich 
Wechselwirkungsstudien   der   beteiligten   Moleküle   auf   dem   heterogenen   Katalysator 
anbieten. Zum Beispiel könnte man ebenfalls sehr gut qualitativ die Bindungsstärke der 
Substanzen   auf   dem  Metallkatalysator   und   dem   Träger   untersuchen.   Hierfür   sollten 













es   bereits   einige  Konzepte  wie  SILP   und  SCILL  [59],   die   ionische   Flüssigkeiten   auf 
Trägern verwenden  [158].  Ebenfalls würde sich die chirale Modifizierung von  ionischen 
Flüssigkeiten   anbieten,   wie   zum   Beispiel   die   Verwendung   von   chiralen   organischen 
Anionen, die nach einer Protonierung ähnliche Wechselwirkungen eingehen können wie 
die  H8­BPa.  Zu dem Konzept  der  Verwendung chiraler   ionischer  Flüssigkeiten  gibt  es 
bereits Ansätze [159].
Ebenfalls   könnte   der   Ansatz   der   Verwendung   eines   chiralen   Protonenakzeptors   (A*) 
weiterverfolgt werden, bei dem dieser temporär über den Katalysator ein Proton aus der 
H2­Spaltung  übernimmt  und  als   chirale  Brønsted­Säure   reagieren   kann.  Anschließend 
könnte  dann  die  gewünschte  Substrat­Modifikator­Wechselwirkung  über  C=N … H+­A* 
eintreten  und  die  asymmetrische Hydrierung  erfolgen.  Nach diesem Schritt  bliebe der 
Protonenakzeptor übrig, welcher nicht mit dem Produkt in Wechselwirkung tritt und somit 
einen katalytischen Zyklus nicht behindern würde.
Eine echte  asymmetrische heterogene Katalyse,  bei  der  alle  Katalysator­Komponenten 
nicht verbraucht werden, stellt nach wie vor eine große Herausforderung dar. Heutzutage 
stehen   jedoch  moderne  Methoden  wie   z.B.   die   quantenchemischen  Simulationen   zur 
Verfügung,  um diese komplexen Systeme auf  molekularer  Ebene zu  untersuchen und 
geeignete   Systeme   zu   identifizieren.   Somit   können   vor   der   Experimentalphase   die 


















































































































































































































































































































































































































































benutzten   Quellen   und   Hilfsmittel   vollständig   angegeben   und   die   Stellen   der   Arbeit 
einschließlich Tabellen, Schemata und Abbildungen, die anderen Werken im Wortlaut oder 
Sinn nach entnommen sind, in jedem Einzelfall als Entlehnung kenntlich gemacht habe; 
dass   diese   Dissertation   noch   keiner   anderen   Fakultät   oder   Universität   zur   Prüfung 
vorgelegen hat,  dass sie noch nicht veröffentlicht worden  ist  und dass  ich eine solche 
Veröffentlichung vor Abschluss des Promotionsverfahrens nicht vornehmen werde. 
Die Gelegenheit zum vorliegenden Promotionsvorhaben ist mir nicht kommerziell vermittelt 
worden.   Insbesondere   habe   ich   keine  Organisation   eingeschaltet,   die   gegen   Entgelt 
Betreuerinnen/Betreuer   für   die   Anfertigung   von   Dissertationen   sucht   oder   die   mir 
obliegenden Pflichten  hinsichtlich  der  Prüfungsleistungen  für  mich  ganz  oder   teilweise 
erledigt.   Ebenfalls   wurde   keine   gewerbliche   Promotionsvermittlung   oder   ­beratung   in 
Anspruch genommen. 
Ich   versichere   hiermit   an   Eides   statt,   dass   ich   die   vorliegende   Arbeit   selbstständig 
angefertigt und ohne fremde Hilfe verfasst habe. Dazu habe ich keine außer den von mir 
angegebenen Hilfsmitteln und Quellen verwendet und die den benutzten Werken inhaltlich 
und wörtlich entnommenen Stellen habe ich als solche kenntlich gemacht.
Die Bestimmungen der Promotionsordnung sind mir bekannt.
Berlin, den
Marek Paweł Chęciński
98
